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Beschreibung 

Die Effindung betrifft Komplexe aus y-Cyclodextrin und Retind bzw. Retinol-Derivaten sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung. 
5 Cyclodextrine sind cyclische Oligosaccharide, die aus 6.7 Oder 8 a(1 -4)-verknQpften Anhydroglukoseeinheiten auf- 
gebaut sind. Die durch enzymatische Stdrkekonversion hergestellten a-, p- oder y-Cyciodextrine unterscheiden sich in 
dem Durclimesser ihrer hydrophoben Kavitdt und eignen sich generell zum EinschtuB zahlreicher lipophiler Substan- 
zen. 

Retino! (Vitamin A) ist ein fettlOsliches, aus einem Cyclohexen-Ring mit einer konjugiert mehrfach ungesattigten 
70 Seitenkette aufgebautes Vitamin. Es ist u.a. fOr den Menschen essentiel) und spieK besonders fur den Sehvorgang eine 
wichtige Rolle. Der tagliche Bedarf wird fast ausschlieBlich Qber die Aufnahme von p-Carotin (Pro-Vitamin A) gedecW. 
welches enzymatisch in Retinol umgewandelt wird. 

Retinol ist aufgrund seiner wichtigen physiologischen Funkticn, vor allem beim Sehvorgang, sowie seiner hautpfle- 
genden und faltenvermtndernden Elgenschaften eine duBerst wertvolle Substanz. Im Bereich der Kosmetik besteht ein 
IS groBes Interesse am verstarkten Einsatz von Vitamin A. besonders in dermatologischen Formulierungen. 

Die topische Appllkation von Retinol stabllisiert den Vitamin A-Haushalt der Haut. der insbesondere durch die 
Bestrahlung mit UV-Licht nachhaltig gestOrt sein kann. Eine Unterversorgung mit Vitamin A fOhrt zu einer Schadigung 
spsziell dsr Epidermis, zu veratarkter Falten- und rlornbildung (Thoioaging") und zu einem Eiastiziiatsveriusi der 
Haut. DarOber hinaus wird ihre Barrierefunktion gegenOber Mikroorganismen geschwacht. 
20 Das Hauptproblem fur die breitere Anwendung von Retinol besteht in seiner Empfindlichkeit gegen Oxidation, ins- 
besondere unter Lichteinwirkung. An der konjugiert ungesattigten Seitenkette des Molekfils findet eine Autoxkiation 
statt, die zur Bildung zahlreicher Zersetzungsprodukte, zu Isomerisierungen und Polymerisationen fOhrt. Aus der 
ursprunglich kristallinen Substanz entsteht dabei eine zahe Masse, die hellgelbe Farbe des reinen Retinols wird inten- 
siver. Durch intermediar gebildete Peroxide erhCht sich das toxische Potential der Formulierungen, die kosmetisch 
25 envunschten Effekte des intakten Retinols werden verringert 

Ansteile des sehr empf indlichen f reien Retinols werden daher in der Kosmetik. speziell in Anti-Falten-Cremes, vlel- 
fach die weniger wirksamen, aber stabileren Retinylester, insbesondere Retinylacetat und -palmltat, eingesetzt. 

Daruber hinaus sind Retinol-haltige Vitamin- Praparate im Lebensmittelbereich auf dem Markt. Weiterhin kann 
Retinol in pharmazeutischen Formulierungen venwendet werden. 
30 MOglichkeiten zur Stabilisierung des reinen Retinols sind somit von auBerordentlichem Interesse. Wegen der extre- 
men Empfindlichkeit des freien Retinols gegen oxklative Zersetzung ist sein an sich enwDnschter Einsatz stark einge- 
schrankt. 

In dem US-Patent 2.827,452 wird gezeigt, daB Retinol sowie Retinylacetat und -palmltat mit Hilfe von p-Cyclodex- 
trin stabllisiert werden konnen. Ein a-Cyclodextrin/Retlnol-Kbmplex wird in CA: 98:52237 als Zusatzstoff In der Lebens- 
35 mltteltechndogie empfbhien. 

In CA: 110:199059 wird ein die Photostabilitat von Retinylacetat erhOhender Effekl von p-Cyclodextrin und p- 
Cyclodextrin-Derivaten in waBriger Ldsung und im festen Zustand beschrieben. 

Aus CA: 120:265222 ist die Komplexbildung von Retinylacetat mit p-Cyclodextrin bekannt. 
In WO 94/21225 ist eine hautpflegende Formulierung mit Retinylpalmitat und p-Cyclodextrin beschrieben. 
40 In WO 90/1 4082 wird Retinsaure zusammen mit p-Cydodextrin in einem waBrigen Gel zu dermatologischen Zwek- 
ken eingesetzt 

In US 5.484,816 wird die Stabilisierung von Vitamin A und entsprechender Fettsaureester, die auch in dermatolo- 
gischen Formulierungen vorkommen kOnnen, mit Hilfe von AntioxIdantien und UV-Absorbern, die als Cydodextrin- 
Komplexe vorllegen, offenbart. 

45 In J. Drug Targeting 2(5) (1 994) 449-54 (CA: 122:64224) wird uber die Kbnplexierung von Retinol und Retinsaure 
mit Hydroxypropyl-p-Cydodextrin und den EInschluB der entsprechenden Komplexe in Uposomen berlchtet. 

In US 5.024.998 wird gezeigt, daB nach parenteraler Anwendung das Risiko einer unenwunschten Ansammlung 
von Retinol als lipophilem pharmazeutischem Wirkstoff durch Solubilisierung mit Hilfe von Hydroxypropyl-p-Cyclodex- 
trin vermindert werden kann. 
50 Die vorliegende Erfindung betrifft Komplexe aus rCyclodextrin und Retinol Oder Retinol-Derivaten. 

Unter Retinol-Derivaten sind im Sinn der Erfindung Retinylester (Vitamin A-Ester) und Vitamin A-Saure zu verste- 

hen. 

Vorzugsweise sind unter Retinol-Derivaten Retinylester zu verstehen. 
Im Folgenden soli der Begriff Retinol auch Retinol-Derivate mit umfassen. 
55 Die erf indungsgemdBen Komplexe zeigen eine hOhere Stabilitat als bekannt Cydodextrin/Retinol-Komplexe. 

Im Vergleich zu Kbmplexen von Retinol mit p-Cydodextrin wurde eine deutiich bessere Stabilisierung des Wlrk- 
stoffs ereicht. Der Vitamin A-Gehalt der rCydodextrin-Formulierung lag nach Lagerung unter Luftsauerstoff und 
Bestrahlung mit UVA-Licht deutiich uber dem einer entsprechenden p-Cyclodextrin-Formulierung. Die erfindungs- 
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gemaBen Kbmplexe ermOglichen damit den breiten Einsatz von Retinol und Retinot-Derivaten auch in der Kosmetik 

und Lebensmitteitechnologie. 

Trotz der zitierten vielfach bekannten MOglichkert der Venwendung von p-Cydodextrln bzw. p-Cyclodextrin-Derlva- 
ten zum Einschlu3 und zur Stabilisierung von Retinol und Retinol-Derivaten wurden in letzter Zeit zur ErhOhung der 
5 Stabilisierung von Retinol in Formulierungen eher Cyclodextrln-Kbmplexe von Stabilisatorsubstanzen der Formulierung 
zugesetzt. 

Dies zeigt. daB der Fachmann die MOglichkeit der Stabilitatserhflhung durch Venft^endung von Cyclodextrinen oder 
Cyclodextrinderivaten a!s ausgeschOpft betrachtete und andere Wege zur StabllitatserhOhung des Retinols oder seiner 
Derivate suchte. 

10 Die erfindungsgemSQen Kbmplexe von y-Cyclodextrin mit Retinol kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden. Dies kann beispielsweise aus LOsung oder mit der Pastenmethode (Knetmethode) geschehen. 

Die Erf indung betrifft somit auch Verlahren. die dadurch gekennzeichnet sind. daB Retinol Oder ein Retinol-Derivat 
mittels Y'Cyclodextrin komplexiert wird. 

Oberraschend zeigte sich. daB sich Retinol hervorragend durch y-CycIodextrin komptexleren und stabilisieren laBt. 
75 Die erfindungsgemdBen Verfahren stabilisieren Retinol gegenuber oxldativer Zersetzung stdrker als bekannte Verlah- 
ren, 

Als vorteilhaft hat sich die Herstellung der erflndungsgemdBen Kbmplexe aus konzentrierten, wdBrlgen y- 
CyciodexirirvLCsungen erwiesen. 

Die Cyclodextrin-Konzentration der wdlBrigen LOsung llegt zwischen 5 - 50 Gewichts-%. Bevorzugt 1st eine 
20 Cyclodextrln-Konzentration von 20- 50 %. 

Das Gewichtsverhditnis Retinol zu Cydodextrin llegt zwischen 1 : 20 und 1 : 1 , bevorzugt zwischen 1 : 12 und 1 : 4. 

Die Ansatze werden intensiv vermischt. d.h. je nach Konsistenz intensiv gerQhrt oder geknetet. 

Die Reaktionstemperatur liegt vorzugsweise bei 20 - 80°C. Besonders bevorzugt wird bei 20 - 60 ""C. insbesondere 
bevorzugt bei 40 - 60 ""C gearbeitet. 
25 Die Reaktionsdauer hdngt von der Temperatur ab und liegt zwischen einer Stunde und einigen Tagen. Bevorzugt 
1st eine Reaktlonszelt von 12 bis 96 Stunden. Die Komplexlerung eriblgt vorzugsweise unter Normaldruck. 

Bevorzugt f indet die Kbmplexierung unter Schutzgasatmosphdre (z. B. Stickstoff oder Argon) statt. 

Die wenig wasserioslichen Komplexe kOnnen direkt in Form der Reaktionsmischung venwendet werden, Sie kOn- 
nen aber auch durch Filtration. Zentrifugation. Trocknung, Mahlen. Sleben, Sichten, Granulieren, Tabletb'eren entspre* 
30 chend den jeweils ubiichen Verfahren isotiert und aufbereitet werden. 

Je nach Einsatzzweck z.B. in kosmetischen Formulierungen kOnnen noch weitere Substanzen den y-Cydodextrin- 
Komplexen zugesetzt werden. So kOnnen z.B. Tenside, waschaktive, pflegende, selbstbraunende Zusatze. Verdik- 
kungsmrttel, Konservierungsmittel, Stabilisatoren. Emulgatoren, Duftstoffe, Farbstoffe, Antioxidantien. Vitamine, UV-Fil- 
ter. SilikonOle zugesetzt werden. 
35 Die Erfindung betrifft somit auch kosmetische Formulierungen. die dadurch gekennzeichnet sind. daB sie einen y- 
Cyclodextrln/Retinol-Kbmplex bzw. einen y-Cyclodextrin/Retlnolderivat> Kbmplex sowie fur kosmetische Formulierun- 
gen ubliche Zusatzstoffe enthalten. 

Die Erfindung beum ferner pharmazeutische Formulierungen. die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie einen y- 
Cyclodextrin/Retinol-Komplex bzw. einen y-Cydodextrin/Retinolderlvat- Kbmplex sowie fur pharmazeutische Formulie- 
40 rungen ubliche Zusatzstoffe entiiaiten. 

Die folgenden Beispiele dienen der werteren Eriduterung der Erfindung: 

Belsplel 1: Komplexlerung von Retinol mit p- bzw. y-Cydodextrin fOr einen Vergleich der Lagerstabilitat 

45 a) (Vergleichsbeisplel) 78.5 g p-Cydodextrin wurden In 1520 ml abgekochtem und Stickstoff-gesattigtem dest. 
Wasser bei 55 ""C gelOst und unter Schutzgasatmosphare mit 10 g Retinol versetzL Bei dieser Temperatur wurde 
der Ansatz 72 h geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Kbmplex durch Rltration Isoliert und 
im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 79.2 g. 

50 b) (erfindungsgemaBes Belsplel) 1097 g y-Cyclodextrin wurden in einem thermostatislerten PlanschliffgefaB mit 
1900 ml dest. Wasser ven-Qhrt. auf 90''C aufgeheizt und unter Stickstoff auf 50''C abgekOhlt. Nach der Zugabe von 
100 g Retinol wurde der Ansatz bei SO^'C 72 h intensiv gerQhrt und anschlieBend auf Raumtemperatur abgekOhlt. 
Der entstandene Kbmplex wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet Ausbeute: 1125 g. 

55 Belsplel 2: Herstellung eines Retinol/y-Cydodextrln-Kbnplexes nach der Knetmethode 

370 g y-Cyclodextrin wurden in einer Knetmaschine mit 280 ml abgekochtem und Stickstoff-gesattigtem dest. Was- 
ser zu einer Paste verrOhrt. Dann wurden unter Schutzgas 40 g Retinol zugegeben. Die Mischung wurde auf 50 auf- 
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geheizt und bei dieser Ternperatur unter weiterer Wasserzugabe 6h gerOhrt bzw. geknetet. Nach dem AbkOhlen auf 
Raumtemperatur wurde das Produkt entnommen und der Komplex durch Trocknen im Vakuum gewonnen. 

Beispiel 3: Vergleichsversuche zur Besb'mmung der Lagerstabilitat von Retinol als p- und Y-Cyclodextrin-Komplex 

5 

Jewells 50 g der Komplexe von Retinol mit p- und r-Cyclodextrin (nach Beispiel 1 a-b) wurden in f lache Petrischalen 
gefullt und bei Raumtemperatur mit UVA-Licht der Welleniange 366 nm bestrahlt. Durch Umruhren wurden die Proben 
vor der Gehaltsbestimmung homogenisiert. In Tabelle 1 sind die mittels HPLC-Analyse bestimmten Retinolgehalte auf- 
gefuhrt. Der stabilisierende Effekt ist beim y-Cyclodextrin-Komplex deutiich stdrker ausgeprdgt als beim p-Cydodextrin- 
10 Komplex. 



Tabelle 1 



15 



Lagerzeit [Tage] 


Retlnolgehalt 




Retinol-p-CD-Komplex 


Retinol-y-CD-Kbmplex 




absolut 


relativ 


absolut 


relativ 


0 


7.1% 


100% 


8.9% 


100% 


4 


1.7% 


23.9% 


5.0% 


56.2% 


7 


1.0% 


14.1% 


3.6% 


40,5% 


48 


0.0% 


0.0% 


1.6% 


18.0% 



25 

Beispiel 4: Vergleich eines rCydodextrin-Komplexes mit einer Lactoseverreibung von Retinol 

4a: 45 g y-Cyclodextrin wurden bei 50°C in 100 ml dest. Wasser gelOst. Nach Zugabe von 5 g Retinol wurde die 
Reaktionsmischung unter Schutzgas 48 h geruhrt und der ausgefallene Komplex durch Filtration isoliert und im 
30 Vakuum getrocknet. Ausbeute: 47 g mit einem Vitamingehait von 10%. 

4b: 45 g p-D-Lactose wurden in einer Reibschale intensiv mit 5 g Retinol verrieben, bis ein homogenes Pulver mit 
einem Vitamingehait von 10% erhalten wurde. 

35 Je 40 g des r-Cydodextrin-Kompiexes (4a) und der Lactoseverreibung (4b) wurden in offenen Petrischalen bei 
Raumtemperatur und Tageslicht gelagert Im zeitlichen Abstand von 4.7,21 und 48 Tagen nach Lagerbeginn wurden 
Proben der Substanzen 4a und 4b gezogen und der Gehalt an noch intaktem Retinol mittels HPLC-Analyse bestimmt. 
Tabelle 2 zeigt die erhaltenen Werte. 

40 

Tabelle 2 



so 



Lagerzeit [Tage] 


Retinolgehalt 




Retinol-Lactoseverreibung 


Retinol-y-CD-Komplex 




absolut 


relativ 


absolut 


relativ 


0 


8.8% 


100% 


8.9% 


100% 


4 


5.4% 


61.4% 


8.2% 


92,1% 


7 


3.5% 


39.8% 


7,8% 


87.6% 


21 


1.4% 


15.9% 


6.4% 


71.9% 


48 


0.2% 


2.3% 


5.6% 


62.9% 



55 Beispiel 5: Herstettung eines Retinylacetat/y-Cydodextrin-Komplexes nach der Knetmethode 

250 g r-Cyclodextrin wurden in einer Knetmaschine mit 160 ml abgekochtem und Stickstoff-gesSttigtem dest. Was- 
ser zu einer Paste verruhrt. Dann wurden unter Schutzgas 63 g Retinylacetat untergemischt. Die Paste wurde auf 55 



4 



EP0867175A1 

"C aufgeheizt und bei dieser Temperatur unter weiterer Wasserzugabe 8h geknetet. Nach dem AbkQhIen auf Raum- 
temperatur wurde das Produkt entnommen und der Kbmplex durch Trocknen im Vakuum gewonnen. 

Beispiel 6: Gesichtspackung in Pulverfbrm (zur Selbstbereitung) 



Zusammensetzung : 


Gewlchtsteile: 


1) Kaolin 


300 


2) Mandelkleie (gesiebt) 


145 


3) Y-Cydodextrinkomptex mit 25% NachtkerzenOI 


550 


4) y-Cydodextrinkomplex mit 9.8% Retinol 


5 



Zubereitung der Puderfornrujlierung: 

Die Bestandteile von 1^ warden Ober einen kombinierten Misch-, Mahl- und SiebprozefB zu einem Ruder formu- 

20 liert. 

Zubereitung der Gesichtspackung: 

2 E3IOffel des Puders werden mit warmem Wasser zu einem Brei venrQhrt und genOgend dick, doch streichbar, auf 
25 die Haut aufgebracht. Nach 1 5 Minuten wird warm abgewaschen. 

Beispiel 7: KOrperemulsion 



Zusammensetzung: 


Gewichtsteile: 


1) Glycerinmonomyristat 


14 


2) Stearinsdure 


12 


3) Cetylalkohol 


5 


4) Isopropylpalmitat 


50 


5) y-Cydodextrin- Kbmplex mit 9.8% Retinol 


4 


6) Wasser dest. 


905 


7) Methyfparaben 


10 



Zubereitung: 

Die Rohstoffe 1-5 werden in einem Becherglas vorgelegt. die Rohstoffe 6 und 7 in einem RQhrgefdS gemischt und 
auf eS'^C erwdrmt. Beide Mischungen emuigiert man bei 65*'C mit einem schnellaufenden Flugelruhrer. Unter weiterem 
Ruhren laot man auf 40°C abkuhlen und homogenisiert mit dem Ultra-Turrax (max. 500 UpM). Die in der Creme gelOste 
Luft muB durch vorsichtiges Aniegen von Wasserstrahlvakuum entfernt werden. 

Beispiel 8: Antifalten-Creme 



Zusammensetzung : 


Gewichtsteile: 


1) Wasser dest. 


650 



5 
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(fbrtgesetzt) 



Zusammensetzung : 


Qewichtsteile: 


2) y-CyclcxJextrin 


100 


3) MacadamianuBOl 


190 


4) JojobadI 


30 


5) AvocadoOl 


20 


6) y-Cydodextrin-Kbmplex mit 9.8% Retinol 


10 



Zubereitung: 

Die Rohstoffe 1 und 2 werden in einem Becherglas vorgelegt und auf 50°C erwarmt. Das MacadamianuBOl wird 
IS zugegeben und die Mischung bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 2 Stunden homogenisiert. Unter weiterem Ruhren IdBt 
man abkOhlen, fOgt die Rohstoffe 4 -6 zu und homogenisiert mit dem Ultra-Tun^ax (max. 500 UpM) weitere 1 0 l\/linuten. 
Die Viskositat der Creme hat nach etner l^agerzeit von 5 Tagen das Optimum erreicht. 

PatentansprQche 

20 

1 . Komplex aus r-Cyclodextrin und Retinol Oder Retinol-Derivat. 

2. Verfahren zur Stabilisierung von Retinol oder Retinol-Derivaten. dadurch gekennzeichnet. daB Retinol Oder Reta'- 
nol-Derivat mittels Y-Cyclodextrin komplexiert wird. 

25 

3. Verfahren gemdB Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. daB die Kbmplexierung in einer wdBrigen Cydodextrinia- 
sung mit einer Cyclodextrin-t^nzentration zwischen 5 - 50 Gewichts-% erfolgt. 

4. Verfahren gemSB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Komplexierung durch Kneten einer waBrlgen 
30 Cyclodextrin-Paste mit einer Cyclodextrin-Kbnzentration zwischen 25 • 80 Gewichts- % erfolgt. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 2, 3 Oder 4, dadurch gekennzeichnet. daB das Gewichtsverhdltnis Retinol zu 
Cyclodextrin zwischen 1 : 20 und 1 : 1 liegt. 

35 6. Verfahren gemaB einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet. daB das Gewichtsverhdltnis Retinol zu 
Cyclodextrin zwischen 1:12 und 1 : 4 liegt. 

7. Verfahren gemdB einem der Anspruche 2 bis 6. dadurch gekennzeichnet. daB die Reaktionstemperatur bei 20 - 
80^0 liegt. 

40 

8. Verfahren gemaB einem der AnsprQche 2 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daB die Kbmplexierung unter Schutzgas- 
atmosphdre stattf indet. 

9. Kosmetische Formulierung, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen y-Cyclodextrin/Retinol-Kbmplex bzw. einen y- 
45 Cyclodextrin/Retinolderivat-Kbmplex sowie fur kosmetische Formulierungen Qbliche Zusatzstoffe enthatt. 

10. Pharmazeutische Fonnulierung, dadurch gekennzeichnet. daB sie einen y-Cydodextrin/Retinol-Komplex bzw. 
einen y-Cyclodextrln/Retinolderivat-Kbnnplex sowie fOr pharmazeutische Formulierungen Qbliche Zusatzstoffe ent- 
halt. 

50 



55 
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